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@ Ultraaehafncontrastmfttat, Verfatiren zu deren Herstellung und deren Verwendung als Dtagnoatflta und Therapeutika. 

^ Dla Erfindung batrffft UKFaachallkontrastmittal bestahand 
aus Mikropartikein, die aus Amytosan Oder synthettschen. 
bioabbaubaren Potymeren und elnen> Qas und/oder einer 
Russigkeit mit einem Siedepunkt unter 60" C bestehen, 
Verfahren zu deren HerstaBung und deren Verwendung als 
Oiagnosttka und Therapeutika 
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Beschrelbung 


D.e Erfindung betrifft Mikropartikel nach dem 
Oberbegnff des Patentanspruchs 1. Verfahren zu 
deren Herstellung und deren Verwendung aJs Dia- s 
gncstika und Therapeutika. 

Es ist bekannt. daB durch periphere Injektion von 
Lcsungen. die feine Gasblasen enthalten, cardlale 
Echokontraste erzielt werden kdnnen (RoeJandt J 
Ultrasound Med Bk>l 8:471-492. 1982). Oiese Gas- w 
blasen werden in physiologisch vertragllchen Ldsun- 
gen 2 B. durch Schutteln. andere Agitation Oder 
durch Zusatz von Kohlendioxid erhaJten. Sfe stnd 
jedoch hinsichtfich Anzahl und Gr<iBe ntaht standar- 
disiert und konnen nur unzulanglich reproduziert is 
werden. Auch sind sie in der Regel nicht stabtllsiert 
so daB ihre Lebensdauer gering ist. Ihre mittleren 
Durchmesser fiegen meist uber ErythrocytengrdSe 
so daB keine Lungenkapiilarpassage mit nachfolgen^ 
der Konstrastienjng von Organen wie llnkes Herz, 20 
Leber, NIere Oder Mitz mbglich ist, DarOberhinaus 
eignen sie sich nicht fur Quanttfizierungen. da sich 
das von ihnen erzeugte UltraschaUecho aus mehre- 
ren. nicht voneinander zu trennenden Prozessen wie 
Blasenentstehung. Koaleszenz urxl Auflfisung zu- 25 
sa.mmensetzt. So ist es z. B. nicht maglich, mit Hltfe 
dieser UltraschaJI-Kontrastniittel Ober die Messung 
des Kontrastveriaufs Im Myokard Aussagen uber cfie 
Transitzeiten zu gewinnen. HIerzu sind Kontrastmit- 
tel notwendig. deren StreukSiper kelner eigenen so 
Kinetik unterliegen. 

Daneben gibt es Ultraschailkontrastmittei in Form 
von Partikein (Ophir, Qobuty. Mc Whirt. i^aklad 
Ultrasonic Backscatter from Contrast-producing 
Collagen Microspheres. Ultrasonic Imaging 2:66^7 35 

1980) . Femer werden (Ophir. Mc Whirt, Maklad! 
Aqueous Solutions as Potential Uttrasonte Corrtrast 
Agents. Ultrasonic Imaging 1:265-279. 1979 sowie 
Tyler. Ophir, Maklad, In-vfvo Enhancement of Ultra- 
sonic Image Luminance by Aqueous Solutions with 40 
High Speed of Sound. Ultrasonic Imaging 3:323-329 

1981) Losungen hdherer DIchta als Ultra schail-Kon^ 
trastnr.ittel eingesetzt. Es ist auch bekannt, Emulsio- 
nen afs urtraschafl-Kontrastmittel zu venwenden 
(Mattrey. Andre. Ultrasonte Enhancement of Myo- 45 
cardial Infarction with Perftuorcartjon Compounds in 
Dogs. Am J Cardiol 54:206-210. 1984). 

Es hat sich gezeigt daB die gasfreien Kontrastmft- 
tel msgesamt nur eine geringe Effizienz besitzen. Die 
gashaitigen Zubereitungen haben den Nachteil einer so 
nur genngen in-vivo Stabilltai. Daruberhinaus ist die 
Gfcfie der Gasblasen meistens nicht standardisler- 
bar. Ausreichende Kontrasteffekte sind im arteriei- 
len GefaBsystem nach peripher venoser Injektion in 
aller Regel nicht moglich. 

In den EP A2 123 235 und 0 122 624 werden 
Gasblaschen enthaltende Ultraschaii-Kontrastmittel 
beschneben. die die LungenkapHlaren passieren 
konnen und damit den gewunschtan Kontrastetfekt 
bevvirken. ^ 

Die EP A2 0 224 934 beschreibt Ultraschaii-Kon- 
trastmittel in Form von gasgefuliten Gelatine- Oder 
Afbuminhohlkorpem. Nachteilrg ist jedoch die Ver- 


wendung von kdrperfremden oder denaturierten 
korpereigenen EiweiBen wegen des damit verbun- 
denen ailergenen Risikos. 

Mit keinem der bisher bekannten Ultraschailkon- 
trastmittei gelingt eine Organdarstellung mit ausrei- 
chender Signalintensitat durch selektlve Anrelche- 
nmg nach i.v. Gabe. Quantifizierungen sind daher 
nicht mogiich, 
Der Erfindung iiegt die Aufgabe zugrunde. Ultra- 
schaDkontrastmittei auf der Basis von Mikropartikeln 
herzusteilen. die neben bestimm- und reproduzier- 
baren Volumina eine erheblich langere Lebensdauer. 
ais bBher bekannt, aufweisen. gute Vertraglichkelt 
ohne^lergenes Potential besitzen und intrieliufj 
in RES und damit auch in der Leber oder Milz 
angereichert werden kdnnen, 

^'^^ Aufgabe durch Mi- 
kropartikel. die aus Aniyiosen oder einem syntheti- 
schen^ bioabbaubaren Polymeren und einem Gas 
und/od^ einer ROssigkett mit einem Sledepunkt 
unter 60° C bsstehen. geldst 

Als synthetische. bioabbaubare Polymere sind 
Polyestw- von a-. y- oder e -Hydroxyca/Donsau- 

P^ti.Jj'^^'^^'^*^' Polyaminosauren. 
Polyamide. polyacryUerte Saccharide oder Polyort- 
hoeater zu nennen. 

Als besonders geelgnet haben sich 
PolymilchsSure. 
Poly-e-caprolacton, 

Copolymeres aus Milchsdura und QlykolsSure oder 

e-caprolacton. 

Polyhydroxybuttersiure. 

Polyhydroxyvalertansaure 

Copolymeres aus Hv^droxybutter- und Hydroxyvaien- 
ai^sfture 

Polymere aus Qlutaminsaure und/oder Lysin 
Polydioxanon 

Polymeres oder Copolymeres aus AminosSuren 

oder/und TerephthaisSure, Phthalsaure oder Seba- 

cylsdure. 

Pofyacryldextran. 

Pofyacrytstflrke, 

Polyacrylamid, 

Polyurethan, 

Polyester, 

Polyacetal. 

Pdyaminotriazol oder 
Polyalkylcyanoacrylate 
erwiesen. 

Starke Oder Starkedertvate konnen ebenso in den 
Mikropartikeln entharten sein. Als geeignet haben 
SK^ Amytosen erwiesen, da sich diese Starkedertva- 
te durch gute Wasserloslichkeit und der Fahigkeit 
zur Bildung von EinschiuBverbindungen auszeich- 
nen. 

Als besonders geeignete Amylosen sind die 
Cyciodextrine und deren Derivate, beispielsweise 
a-. und Y-Cydodextrin zu nennen. 

Die Mikropartikel enthalten Gase und/oder RQs- 
sigkeiten mit einem Stedepunkt unter 60* C in freier 
Oder gebundener Form. Die Verwendung eines 
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Qas-nOssigkeits-Gemisches in den Ultraschall-Kon- 
trastmitteln ist ebenfails moglich. 

AIs Gase konnen betspielsweise Luft, Stickstoff, 
Edelgase, Wasserstoff. Kohlendioxid, Ammoniak, 
Sauerstotf, Methan. Ethan. Propan, Butan. Ethylen 
Oder andere Kohlenwasserstoffe Oder deren Gemi- 
sche verwendet werden. 

AIs einschlieflbare FlOssigkeiten werden bevor- 
zugt 

1.1-Dichlore1hylen, 
2-Methyl-2-buten, 
Isopropylchlorid. 
2-Methyl-l ,3-butadien, 
2-Butin, 

2-Methyl-1-buten, 

DlbromdJfluormethan, 

Furan. 

S-Methyl-l-buten, 

Isopentan. 

Diethylether. 

3.3-Dimethyl-1-butin, 

Dimethylaminoaceton , 

Propylenoxid, 

N-Ethytmethylamin, 

Brommethan, 

N-Elhyidimethyfamin, 

Meth^enchlorid. 

Pentan, 

Cyclopentan, 

2,3-Pentadlen, 

Cyclopenten 

Oder deren Gemlsche verwendet. 

Mit Vorteil konnen die Mikropartikel auch Sub* 
stanzen mit niedrigen DampfdrOcken und/oder nied- 
rigen Siedepunkten, insbesondere atherische die 
enthaiten. 

Besonders vorteilhaft ist as, die aus Amylosen 
bestehenden Mikroparttkel mtt einer HOUsubstanz zu 
uberzlehen. Dabei kdnnen die Mikropartikel von 
dien, Fetten und/oder oberfl&chenaktiven Substan* 
zen umhullt und in wILBrigem Medium suspendiert 
sein. 

Besonders vorteilliaft ist es. die aus Amylosen 
bestehenden Mikropartikel mit einer Matrix, insbe- 
sondere polymerer Struktur zu umhullen. 

Durch Zugabe osmotisch aktiver Substanzen, 
beisptelsweise KochsaJz. Qaiaktose. Qlukose. Fruk- 
tose kann die physiologteche Isotonie eingestellt 
werden. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren rur Herstet- 
lung von UitraschaHkontrastmitteln. die aus syntheti- 
schen, bioabbaubaren Poiymeren bestehen. 

Ein vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung der 
erftndungsgemaBen Ultraschallkontrastmtttel be- 
steht darin, da6 ein Polymer Oder ein Copolymer in 
einem oder meh reran mit Wasser nicht mischbaren, 
organlschen Losungsmittetn geldst und anschlie- 
Bend ggf. nach Zusatz eines weiteren Ldsungsmit- 
tels in Wasser emulgiert wird und die erhaltende 
Emulsion anscNIeBend filtriert, ggf. getrocknet wird. 

Ein wetteres Verfahren besteht darin, daB ein 
Polymer oder ein Copolymer in einem oder mehre- 
ren Gasblasen enthaitenden L5sungsmitteln gelost 
und anschlieSend ggf. nach Zusatz eines weiteren 
Ldsungsmittels Oder eines weiteren Poiymeren 


ausfailt Oder in Wasser emulgiert werden und die 
erhaitende Suspension oder Emulsion anschlieOend 
filtriert. ggf. getrocknet wird. Zur Aufarbertung ist 
auch das Qefriertrocknungs verfahren geergnet. 
5 Mit Vorteil konnen die erhaltenen Produkte fein 
gemahlen werden. 

Bei den beschriebenen Verfahren werden a!s 
Lcisungsmittel beispleiswelse Furan, Pentan, Ace- 
ton, Dioxan, Ethylacetat, Xylol. Methylenchlorid, 

10 Cyciohexan oder Hexan oder Losungsmtttelgemi- 
sche verwendet. Der Emulsion konnen auch Emul- 
gatoren zugesetzt werden. 

In einer anderen Variante des Herstellungsverf ah- 
rens wird nicht von einem Poiymeren ausgegangen. 

IS sondern von Monomeren. aus denen das Polymer 
gebildet wird. Debet wird so gearbeitet. dafl ein 
Monomer in einem oder mehreren organischen 
LSsungsmitteIn geldst und in 5 -30 Teilen Wasser 
Oder 0,01 - 0.1 N Salzsaure ggf. unter Zusatz von 

20 Emulgatoren oder Puffersubstanzen bei einer Tem- 
peratur unterhalb des Siedepunkts des organischen 
Ldsungsmittels emulgiert wird und dieser Emulsion 
eine Q,Q9ki • 20<Mige wdBrige Losung eines zweiten 
Monomeren oder ggf. die LOsung einer pH-Wert 

25 erhdhenden Substanz zugegeben und ggf. getrock- 
net wird. 

Bei einer anderen Arbeitsweise wird ein Monomer 
in einer oder mehreren gasbiasenenthaltenden FlOs- 
sigkeiten ggf. unter Zusatz von Emulgatoren oder 

30 Puffersubstanzen geldst oder dispergiert. Zu dieser 
Losung oder Dispersion wird ggf. eine 
0,2*^^ - 20Q/bige Ldsung eines zweiten Monomeren 
Oder eine pH-Wert erhdiiende Substanz in geldster 
Oder gasfSrmiger Form gegeben und ggf. getrock- 

3S net 

Beispieisweise wird als erstes Monomer Terepht- 
haloyl-oder Sebacoylchlorid oder Cyanacrylsauree- 
ster, als zweites Monomer L-Lysin und als organi- 
sches Ldsungsmittel beispieisweise 2-Methyl- 

40 1 .3-butadien, Oioxan. Methylenchiorid. Toluol oder 
Cyciohexan verwendet. 

GemdB einem weiteren Verfahren werden die 
Uitraschailkontrastmittel dadurch hergestellt, daS in 
einer 0,5 -10<Vtoigen wSBrigen Ldsung oder Disper- 

46 ston etrws Monomeren. die ggf. Zus^tze wie Emulga- 
toren (0.01 - 5 <Vo) Oder Quasiemulgatoren 
(0.1 • 5 ^0) enthatt. Gasblasen erzeugt und danach 
eine quervemetzende Substanz und/oder ein Reak- 
tionsstarter zugesetzt werden. 

SO Oia im vorstehend beschriebenen Uitraschailkon- 
trastmittel kdnnen sowohl fur diagnostische als auch 
fur therapeutlsche Verfahren verwendet werden. 

Die Appiikation der Mittel erfolgt beispieisweise 
durch Injektlonen. 

55 Die Erfindung wird durch foigende Beispiele 
eriautert: 

Beispiel 1: 

&3 500 mg Polylactid werden in 4 ml Furan und 0,6 ml 
Cyciohexan geldst und dlese Ldsung In 40 ml einer 
O.ltVbigen Ldsung von Polyoxyethylenpolyoxypropy- 
len-Polymer mit Molekulargewicht 12.000 (Pluronic® 
F 127) enthalt. emulgiert. wobei die Temperatur 

65 wahrend des Emulglerens unter 15** C gehalten wird. 


BNSOOCiO <EP 03274S0AI 


EP 0 327 490 A1 


Die Temperatur wird anschlieBend zur Verdampfung 
des organischen Losungsmittels langsam erhoht 
AnschlieBend wird <£e entstandene Suspension 
gefriergetrocknet. 

Beispiel 2: 

300 mg a-Cyanacrylsaurebutytester warden in 1 
ml Furan gelbst und diese Losung in 10 ml 0 1 N 
Salzsaure. die 1 Ofy PolyoxyethyienpoVoxypropi^len- 
Pofymer mtt Molekulargewicht 12.000 (Pturonic® 
F127) enthalt emulgiert, wobet die Temperatur 
wahrend des Emulgierens unter 15" C gehalten wird. 
Nach AbschluS der Polymerisation wird die entstan- 
dene Suspension gefriergetrocknet. 

Beispiel 3: 

200 mg a-Cyanacryfs4ia^butytester werden in 04 
ml Isopren geldst und in 30 ml 0,01 N Sabsfiure, die 
HWa Polyoxyethylenpolyoxypropyten-Polymer ' mit 
Molekulargewicht 8,350 (Pluronfc® F68) enthilt 
emuigrert, wobei die Temperatur wfthrend des 
Emulgierens unter 10* C gehaJten wfrd. Nach 
AbschJuS der Polymerfsatlon wird die Suspension 
mit 0.1 N NaOH neutralislert und mit Natriumchtorid 
isotonlsiert 

Beispiel 4: 

400 mg a-Cyanacrylsdurebutyiester warden in 0.4 
ml Methylenchlortd geldst und In 60 ml 0,01 N 
Salzsauro, die 1 <W) Poiyoxyettiylenpolyoxypropyten- 
Polymer mit Molekutargewtoht 1^000 (Ruronto* 
F127) enth«t emulgiert wobel die Temperatur 
wahrend des Emulgierens unter 10** C gehalten wird 
Nach AbschluS der Polymerisation wird <Se Suspend 
sion mit 0.1 N Natronlauge nsutraiisiert und mit 
Natriumchlorid isotonlsiert. 

Beispiel S: 

400 mg Polycaprolacton werden In 6 ml Furan und 
0.3 ml Cyclohexan gal6st und in 60 ml 1(Vto 
Pofycxyethylenpoiyoxypropylen-Polymer mit IMole- 
kulargewicht 1Z000 (Pturonte® F127) emulgiert 
wcbei die Temperatur unter ir C gehalten wird. Die 
Temperatur wird anschfleSend zur Verdampfung des 
organischen Lflsungsmittels langsam erhdht Da- 
nach wird die entstandene Suspension gefrierge- 
trocknet. 

Beispiei 6: 

4i00 mg Terephthaisauredtehlorfd werden in 2 ml 
Furan geldst und in 50 ml StVbiger Natriumcarbonat- 
tosung. die 0.1 <Vb Polyoxyethytenpolyoxypropylen- 
Poiymer mit Molekulargewteht 12.000 (Ruronic* 
F127) enthaft, emulgiert Nach Zusatz von 60 ma 
L-Lysin, in 5 ml 0.1 A^iger Ruronk: F127 geldst 
werden die Mikrokapsein zentrifugiert und mehrmals 
mit 0.1 cvbiger Pluronic F127 L6sung ge waschen 
Vor Gebrauch wird die Suspenston mit Natriumchto^ 
rid isctonisiert 

Beispiel 7: 

6-Cyclodextrin-lsopentan-EinschluBverbindung: 

100 ml gesattigte 8-Cyclodextrin-La«ung (1 .aitolg) 
wird auf 10- C gekuhll und mit 3 ml Isopentan S5 
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versetzt- Unter standigem RQhren im Ultraschallbad 
i;i«.i?^A®"u «^!?*^° schweriSsIiche Komplex aus- 
gem. Durch Gefriertrocknen und Rltrieren wird der 

S angehalt nach QC-Bestimmung: Qj2S<Vo 

Beispiel 8: 

8-Cyctodextrtn-2^^ethyl-2-buten-ElnschIu8verbin- 
dung: 

100 ml gesattigte B-Cyclodextrin^.6sung ( l.atVotg) 
wird auf 10« C gekuWt und mit3 ml 2.iWetf^.2.buten 
versetzt. Unter standigem Ruhren im Ultraschallbad 
^r«.?®A.®"*f schwertosfiche Komplex aus- 

^""^^ Gefnertrocknen und Rltrieren wird der 
Niederschiag in kristalliner Form erhalten. 

Beispiei 9: 

20 &-Cyclodextrin-2-Methyl-1-buten-EinschIuaverbin. 
dung: 

100 mJ gesattigte 8 Cyciodextrin-Losung (1,8<Vbia) 
wird auf 10« C gekOhIt und mit 3 ml 2HWett^llbirten 
ver setzL Unter standigem RQhren Im Ultraschallbad 
^«i.»*n'"?? schwerifisliche Komplex aus- 
geftUt. Durch Qefriergetrocknen und Fiitrieren wird 
der Niederschiag in kristalliner Form erhalten. 2-M6- 
thyi-l-buten-Gehalt nach GC-Bestimmung: 0.82 o/o. 

30 Beispiel 10: 

B-Cyciodextrin-isopren-BnschluOverbindung : 

100 mJ gesattigte 0-Cyclodextrir>-L6sung (1,8o/oiq) 
wind auf 10- C gekuhlt und mit 3 ml Isopren verset^. 
35 Unter standigem ROhren im Ultraschallbad wird der 
entstehende schwertesJiche Komplex ausgefallt 
Durch Qefriergetrocknen und Fiitrieren wird der 
Niederschiag in kristalliner Fomi erhaltea Isopren- 
^ gohatt nach GC-Besttmmung: l,o<Vb, 

Beispiel 11: 

B-Cyctodextrin-lsopropytehlorid-EinschluBverbin- 
dung: 

45 100 ml gesattigte 8 Cydodextrin-Ldsung (1 .8o/oig) 
wird auf 10' C gekOhlt und mit 3 ml Isopropytohlorid 
versetzt. Unter standigem RQhren im UltraschaJibad 
wird der entstehende schweridsliche Komplex aus- 
gefaiit. Durch Gefriertrocknen und Rltrieren wird der 
SO Niederschiag in kristalliner Form ertialten. Isoprcpyl- 
chtoridgehalt nach GC-Bestimmung: 0.5 <Vb. 

Beispiel 12: 

55 

0-Cyclodextrirv-isopentar>-Einschlu8verbindung : 

100 ml gesattigte B-Cyck>dextrin-L6sung (1 80/oig) 
wird auf 10« C gekQhIt und mit 3 ml Isopentan 
versetzt Unter standigem RQhren im Ultraschallbad 
«7 wird der entstehende schwertdsfiche Komplex aus- 
gefaut. Durch Gefriertrocknen und Fiitrieren wird der 
Niederschiag In kristaUInor Form erhalten. 
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Beispiel 13: 

X.»non/a-Cyclodextrin-EinschluBverbindungen: 
/ In einom 200 cm3 Autoklaven warden 100 ml 
/ gesattigte a-Cyclodextrin-L6sung (ca. IS^Voig) un- 
ter 7 Atmospharen Xenon 7 Tage lang bei Zimmer- 
temperatur Inkubiert. Das kristalllne Addukt kann 
abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und Im 
Exsikkator uber Catclunrichlortd getrocknet werden. 

Beispiel 14: 

Kohlendloxid/a-Cyclodextrin-ElnschiuBverbindung : 
In einem 200cm3 Autoklaven werden 100 ml 
gesattigte a-Cyclodextrin-Losung (ca. 12 0/oig) un- 
ter 7 Atmospharen Kohlendioxid 7 Tage tang be! 
Zimmertemperatur inkubiert. Das kristalllne Addukt 
kann abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und 
im Exsikkator uber Calciumchlorid getrocknet wer- 
den. 

Beispiel 15: 

Isopentan/Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin-EinschtuS- 
verblndung: 

15 ml 20 o-feige Hydroxypropyl-8-Cyclodextrin-L6- 
sung wurden bal 10^C mit 2 ml Isopentan versetzt, 
im Ultraschallbad 3 min beschaltt und danach fOr 26 
Stunden inkubiert. Der entstandene Komptex bleibt 
in Losung. 

Beispiel 16: 

Isopren/Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin-EinschluB- 
verbindung: 

15 ml 20 <Vbige Hydroxypropy*-B-Cyclodextrln-L6- 
sung werden bei lO'^C nUt 2 ml tsopren versetzt. im 
Ultraschallbad 3 min beschallt und danach fur 26 
Stunden inkubiert. Der entstandene Komplex bleibt 
zum Teil in Ldsung und failt zu eInem Teil ais weiBer 
Niederschlag aus. 

Beispiel 17: 

Furan/Hydroxypropyl-B-Cyciodextrin-EinschluBver- 
bindung: 

15 mi 20Atolgo Hydroxypropyl-8-Cyclodextnn-L5- 
sung werden bei 10^*0 mit 2 ml Furan versetzt. im 
Ultraschallbad 3 min beschallt und danach fur 26 
Stunden vikublart Der entstandene Komplex bleibt 
zum Teil in Ldsung und milt zu einem Teil als weiBer 
Niederschlag aus. 

Beispiel 18: 

lsopentan/a-Cyclodextrin-Eln3chluBverbindur>g : 

20 ml gesdttigte a-Cyctodextrtn-L6sung werden 
mit 1 ml Isopentan versetzt und )m Uttraschallbad 3 
min beschallt. Der entstehende schwertdstiche 
Komplex wird durch Filtratton gewonnen und uber 
Calciumchlorid getrocknet. 

Beispiel 19: 


l3opren/a-Cyclodextrin-Einschlu3verbindung: 

20 ml gesattigte a-CD-L6sung werden mit 1 m( 
Isopren versetzt und im Ultraschallbad 3 min 
beschallt. Der entstehende schwerlosliche Komplex 
5 wird durch Filtration gewonnen und uber Calcium- 
chlorid getrocknet. 

Beispiel 20: 

10 Furan/a-Cyclodextrln-EinschluBverbindung : 

20 ml gesattigte a-Cyclodextrin-Cosung werden 
mit 1 mi Furan versetzt und im Ultraschallbad 3 min 
beschallt. Der entstehende schwerlosliche Komm- 
plex wird durch Rltration gewonnen und uber 

IS Calciumchlorid getrocknet. 

Beispiel 21: 

In einem Inkubationsgef&B werden zu 100 ml ges. 
a-CycIodextrin-Ldsung (S'C) unter Beschallung im 

SO Uttraschallbad 4 g Eukatyptol zugetropft und fur 
weltere 30 min beschallt. Danach wird der Ansatz 48 
Stunden in einem gekOhlten, geschlossenen GefaS 
geschOttelt. Der entstandene Niederschlag wird 
durch Rltration gewonnen, mit kaltem Ethanol 

25 gewaschen, in ft. eingefroren und gefriergetrock- 
net 

Beispiel 22: 

100 ml ges. S-Cydodextrin-Losung werden mit 2 g 
30 Geraniol bei S'' C 4 h Im Ultraschallbad beschallt und 
danach fQr 24 h bei S^'C inkubiert. Der entstandene 
Niederschlag wird abfiltriert, mit kaltem Ethanol 
gewaschen. in fl. N2 eingefroren und gefriergetrock- 
net 

35 FOr die Beispiele 17-22 gilt: Der kristalllne 
Niederschlag wird nach dem Reinigen in einem 
geeigneten waBrigen Medium, vorzugsweise physio- 
logischer Kochsalz-, Glukose- Oder Ringertosung 
aufgenommen und ist dann injektkinsfdhig. 

4Q 

PstentansprOche 

1. Ultraschallkontrastmittel bestehend aus 
45 Mikropartikeln 

dadurch gekennzeichnet, daB 
die MIkropartikel aus Amylosen und einem Gas 
und/oder einer organischen Flussigkeit mit 
einem Siedepunkt unter 60° C Oder aus 
SO synthetischen bioabbaubaren Polymeren und 

einem Gas und/oder einer Flussigkeit mit einem 
Siedepunkt unter 60" Cbestehen. 

2. Ultraschallkontrastmittel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzetohnet. daB 

55 die MIkropartikel als Amytosen Cyclodextrine 

oderCyclodextrindertvate enthalten. 

3. Ultraschallkontrastmittel nach Anspruch 1 . 
dadurch gekennzeichnet. daS 

die MIkropartikel als synthetische bioabbauba- 
60 re Polymere Polyester von a, B, y oder e-H- 

ydroxycarbonsauren, Polyalkylcyanoacrylate, 
Polyaminosauren, Polyamide. pofyacrylierte 
Saccharide oder Polyorthoester enthalten. . 

4. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens 
£5 einem der Anspruche 1 - 3. 
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dadurch gekennzeichnet. da6 

die Mikropartikel als organische FIQssigkeiten 

mit einem Siedepunkt unterSO*' C 

1.1-Dichk5rethylen, 

2-Methyl-2.buten. 

Isopropyfchkjrid, • 

2-MethyI-l .3-butadien, 

2-Butin, 

2- Methyl-1-buten. 
Ofbromdifluormethan. 
Furan. 

3- Methyl-l-biJten. 
Isopentan. 
Diethylether, 
3.3-Dimethyl-1-butin, 
Dimethyteminoaceton, 
Propyfenoxid, 
N-ethylmethylamin, 
Brommethan, 

N-Ethytdimethylamin. ^ 

Methylenchlorid. 

Pentan. 

CycJopentar, 

2.3.-Pentadien, 

Cyctepenten 

Oder deren Gemf sche enthalten. 

5. UltraschaJDcontrastmittel nach mindestens 
einem der Anspruche 1-3, 
dadurch gekennzeichnet, daB. 
die Mikropartikel als Qase * -« 
Luft, ^ 
Edelgase. 
Stickstoff, 
Sauerstoff. 
Kohlendioxid. 

Wasserstoff, ^ 

Ammoniak, 

Ethyien. 

Methan. 

Ethan. 

Propan odor ^ 
Butan 

Oder deren Gemische enthalten. 

6- Ultraschallkontrastmfttel nach 1 
dadurch gekennzeichnet daB as 
die Mikropartikel dthertsche Ole enthaiten. 

7. Ultraschailkontraatmittei nach mindestens 
einem der AnsprGche 1 ^ und 4-8, 

dadurch gekennzeichnet daS 
die aus Amylosen bestehenden Mikropartikel SQ 
mit einer hydrophoben HGUsubstanz bestehend 
aus Olen. Fatten und/oder obefflftchenalctiven 
Substanzen uberzogen und in wdSrigem MecS- 
urn suspendiert sind. 

8. Ultraschailkontrastmittel nach mindestens 53 
einem der Anspruche 1 , 2 und 4-7. 

dadurch gekennzeichnet daS 
die aus Amylosen bestehenden Mikropartikel 
von einer Matrix, insbesondere polymerer 
Struktur umhulltsind. k-j o» 

9. Ultraschailkontrastmittel nach mindestens 
einem der Anspruche 1-8, 

dadurch gekennzeichnet dafi 

durch Zugabe osmotisch aktiver Substanzen 

rnsbesondere Kochsalz. Mannit Gaiaktose.' ss 
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Glukcse. Fnjktose. die physioloijische Isotonie 
eingestellt 1st 

JOVerfahren zur Herstelhmg von tJttraschall- 
kontrast mrtteln mit MfloropartOceIn aui syntheti- 
schen bioabbaubaren Poiymeren nach >in«m 
der AnspfOche 1 Oder 3 -5. 
dadurch gekennzefchnet. dafl 
ein Polymer oder Copolymer in einem Oder 
mehreren. mit Wasser nicht mischbaren o rga- 
nischen LQsungsmitteln geldst und anic Jhlie- 
Bend ggf. nach Zusatz eines weiteren LSsur ^a- 
mrtteis in Wasser emulgiert wird und ^^ie 
efhaitwe Emulsion anschlleBend filtriert. ggi ' 
getrocknetwird. 

irll;.^®n^i®." "^-stellung von Ultraschall- 
kc«trastmitteln mit Mikropartikein aus syntheti- 
schen bioabbaubaren Poiymeren nach einem 
der AnsprQche 1 oder 3-5, 
dadurch gekennzeichnet. dafi 
ein Polymer oder Copolymer in einem oder 
J^***^®" enthaitenden Losungs- 
mittel gelfist und anschlleBend ggf. nactr Zusatz 
eInes wefteren E^sungsmittels oder eines wei- 
teren Poiymeren ausgemilt oder in Wasser 
emu^iert und die ertialtene Suspension oder 
Ermrlston anschlleBend filtriert, ggf. getrocknet 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 1 1 
dadurch gekennzeichnet daB 

als LSsungsmittel Furan. Pentan. Aceton. Dio- 
xan Ethylacetat p-Xylol. Methylenchlohd. Cy- 
^ohexan oder r>-Hexan oder ein daraus beste- 
hendes l-Ssungsmittelgemisch verwendet wird 

13. Vertahren nach Anspruch 10 oder 1 1 . 
dadurch gekennzeichnet daB 

der Emulsion ein Emuigatorzugesetzt wird 

14. Verfahren zur Herstellung von Ultraschail- 
kontrastmitteln mit Mikropartikein aus syntheti- 
schen. bioabbaubaren Poiymeren nach einem 
der AnsprOche 1 und/oder 3 -6. 

dadurch gekennzeichnet daB 
ein Monomer in einem oder mehreren organi- 
schen Ldsungsmlttein geldst und in 5-30 
Teilen Wasser oder 0.01 - 0,1 N SabsSure ggf 
unter Zusatz von Emutgatoren oder Puffersub- 
stanzen bei einer Temperatur unterhalb des 
Sledepunkts des organischen l^sungsmittels 
enudgiert und dieser Emulsion eine 

0^.20Q«ge wafirlge Ldsung eines zweiten 
PWtonomeren oder ggf. die Losung einer pH- 
Wert erhdhenden Substanz zugegeben und 
ggf. getrocknet wird. 

15. Vertahren zur Herstellung von Uttraschall- 
kontrastmitteln mit Mikropartikein aus syntheti- 
schen. bk^ab baubaren Poiymeren nach einem 
der Anspruche 1 und/oder 3-6, 
dadurch gekennzeichnet daB 
ein Monomer in einer oder mehreren. gasbla- 
senenthaftenden FIQssigkeiten ggf. unter Zu- 
satz von Emulgatoren und/oder Puffersubstan- 
zen gelost Oder dispergiert wird und dieser 
l-Osung Oder Dispersion ggf. eine 
0.2<Vb - 20<Wge Losung eines zweiten Monome- 
ren oder eine pH-Wert erhdhende Substanz in 
geldster oder gasformiger Form zugegeben 
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und ggf . getrocknet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 Oder 1 5. 
dadurch gekennzeichnet. da8 

als aretes Monomer Terephthaloyl- Oder Seba- 
coylchlorid Oder Cyanacrylsaureester, als zwet- 5 
tes Monomer L-Lysin und als organisches 
Losungsmittel 2-Methyl-1 .3-butadien, Methy- 
lenchlorid, Toluol, Dioxan Oder Cyclohexan 
verwendet wird. 

17. Verfahren zur Herstellung von Ultraschall- w 
kontrastmittel mit MIkropartikeIn aus syntheti- 
schen bloabbaubaren Polymeren nach einem 


15 
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40 
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60 


der Anspruche 1 und/oder 3-6, 
dadurch gekennzeichnet. daS 
in einer 0,5 - 100^igen waBrigen Losung eines 
Monomcren, die ggf. Zusatze wie Emulgatoren 
(0,01 - 5 0/0} Oder Quaslemulgatoren (0.1 - 5 o/o) 
enthait. Qasblasen erzeugt und danach eine 
quervemetzende Substanz und/oder ein Reak- 
tionsstarter zugesetzt warden. 

18. Venwendung der Ultraschallkontrastmittel 
nach einem AnsprQche 1 - 9 fOr diagnostische 
Oder therapeutische Verfahren. 
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